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Le pathogène



Quelques notions-clefs

• Une bactérie environnementale … et des structures de soins

• Une bactérie opportuniste : 
- faible pouvoir invasif face à une immunité normale ou des tissus intacts
- pouvoir pathogène intense 

o chez l’immunodéprimé
o et quand certaines barrières sont altérées (plaie délabrante, DDB, intubation OT

• Une bactérie dont l’adaptabilité aux antibiotiques est illimitée :
- Un des plus grands génomes bactérien ; 10% des gènes dédiés à s’adapter
- Résistance naturelle très élevée
- Résistance acquise très rapide



















Épidémiologie 



Les infections à P. aeruginosa

• Bactérie opportuniste

• 3 types de patients particulièrement exposés : 
- patients ventilés
- agranulocytaires
- personnes atteintes de mucoviscidose
…
dispositifs urinaires
site opératoire
(porteurs de lentilles de contact)



Pneumopathies de réanimation

• P. aeruginosa : 1er ou 2ème pathogène

• Facteurs de risque : études parfois contradictoires
- BPCO  

- ventilation > 7 jours

- antibiothérapie préalable

• Urgence thérapeutique : 
- survie liée au délai d’antibiothérapie adéquate
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Deaths per pathogens
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La mucoviscidose

• Colonisation monoclonale par Pa presque inévitable

• Précédée d’infections polyclonales répétées

• Souche mucoïde

• Tournant évolutif de la maladie :
- augmentation de fréquence des exacerbations
- dégradation des paramètres ventilatoires

• Multirésistance



Antibiotiques anti-Pseudomonas

Résistances naturelles et acquises 



P. aeruginosa et les antibiotiques

• Résistances naturelles majeures

- kanamycine - macrolides

- cyclines - péni G, A, M

- cotrimoxazole - C1G, C2G, certaines C3G

- glycopeptides - ertapénème

• Acquisition de résistance

- mutations

- plasmides

- intégrons



Mécanismes de résistance

• Modification de cible : chromosomique

• Modification de l’antibiotique : 
- chromosomique : phénotype

o sauvage : production d’un enzyme
o acquis : par dérépression de la synthèse de l’enzyme

- plasmidique : phénotype acquis

• Efflux

• Imperméabilité
- porine majoritaire : 103-104 moins permissive qu’E.coli

• Organisation de la communauté bactérienne : biofilm (multifactoriel) 



Base de la multirésistance

• Efflux à large spectre

Masuda AAC 2000



Relation 
prescription-
résistance

E. Boffi El Amari, CID 1997

267 bactériémies à PA

prescriptions < 1 mois



Relation prescription-résistance
Carmeli, AAC 1999

• 271 infections à PA; apparition de résistance dans 
10,2% des cas

• Risque relatif de résistance au même antibiotique : 

- ttt par ciprofloxacine : 9,2

- ttt par imipénème : 44

- ttt par pipéracilline : 5,1

- ttt par ceftazidime : 0,7



271 infections à PA; apparition de résistance dans 10,2% des cas

Risque relatif de résistance au même antibiotique : 

ttt par ciprofloxacine : 9,2

ttt par imipénème : 44

ttt par pipéracilline : 5,1

ttt par ceftazidime : 0,7

Relation prescription-résistance
Carmeli, AAC 1999



Relation prescription-résistance
Harris, AAC 2002

Prescription 

dans les 

15 jours

précédents

803 infections à PA



Hopital d’Ulm (600 lits)

Relation prescription-résistance
Lepper AAC 2002



Consommation de carbapénèmes
Pseudomonas carbapénèmes-R

Dr Thouverez, Besançon



Aminosides 



P. aeruginosa et les aminosides

• Phénotype sauvage : 

– sensible à tous les AG sauf la kanamycine

– Imperméabilité intrinsèque

• Mécanisme de résistance acquis : 

– inactivation enzymatique

– efflux

– modification de cible : pas chez PA
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: retrouvé chez PA

Résistance enzymatique (acquise) 
aux aminosides



Qu’attend-on d’un aminoside ?

1) Synergie d’association
– pipéracilline-amikacine

– imipénème-amikacine

– imipénème-isépamycine

– céftazidime-tobramycine

= Atteindre une vitesse de bactéricidie 
supérieure à celle de l’autre antibiotique seul

2) Limiter l’apparition de mutants



Synergie : Cappelletty AAC 1995

Ceftazidime Ceftazidime-amikacine



Tobramycine ou 
ceftazidime en 
monothérapie

Tobramycine et 
ceftazidime en 
association

Souche Pa de sens. dim.  aux 2 molécules

Hollander, AAC 1997



Controverse …

survival

« Monotherapy of 
VAP should be the 
standard of care ». 

Peu de preuve de l’intérêt de la bithérapie vs monothérapie



Bétalactamine
+/-
AG / GQ

Antibiothérapie probabiliste

Peu de preuve de l’intérêt de la bithérapie vs monothérapie



Bétalactamine
+/-
AG / GQ

Antibiothérapie après documentationPeu de preuve de l’intérêt de la bithérapie vs monothérapie



Peu de preuve de l’intérêt de la bithérapie vs monothérapie



Plus que bi- versus monothérapie
C’est le caractère approprié 
(spectre) qui est déterminant



Caractéristiques pharmacodynamiques
des aminosides

• Bactéricidie “dose-dépendante” :
- Cmax / CMI

- ASC 24h / CMI

• Effet rapide

• Présence d’un effet post-antibiotique

• Présence d’une résistance adaptative

Prédictifs de l’efficacité



PK-PD des aminosides

•Corrélations Cmax/CMI : 
- in vitro : réduction cfu
- in vivo : réduction mortalité

•Objectif : Cmax/CMI 6 à 10

• Soit en pratique : pic plasmatique idéal : 
– > 24 à 40 mg/l pour tobra, genta et nétro

– > 48 à 80 mg/l pour amik et isépa



M
u
n
ck

h
o
f 

1
9
9

6
E

ffic
a
c
ité

 



M
u
n
ck

h
o
f 

1
9
9

6
T
o
x
ic

ité
 



Dosage de l’aminoside

• Rationnel : 
- pertinence du rapport Cmax/CMI

- de nombreux patients (50%) sont sous-dosés

- sous-dosage et mortalité sont corrélés (Beaucaire Réa Med Urg 1991)

• Différentes études retrouvent des doses nécessaires très
supérieures aux doses “officielles”



• Situations à vol. de distribution augmenté :
- oedèmes et épanchements
- polytraumatisme
- choc septique ou hémorragique
- SDRA
- défaillance multiviscérale
- hémopathies malignes
- brûlures étendues
- Malnutrition

• dose importante (au moins initiale)
• contrôle soigneux du pic et du résiduel si plusieurs jours de 

traitement
• adaptation posologique +++ 

même si les doses nécessaires sont élevées

Dosage de l’aminoside



Taux minimal recommandé 
au pic (32-40 mg/L)

Il est rare d’atteindre les taux 
recommandés … pertinence ?

Creatinin clearance  



2011

Les hautes doses sont 
indispensables pour atteindre 
les taux recommandés



Conséquence
sur le choix d’une molécule

• Sauf écologie locale …
amikacine ou tobramycine

dans l’attente de l’antibiogramme

• Rappel : toxicité :
- néphrotoxicité : gentamycine > nétromycine > amikacine

- ototoxicité : nétromycine < autres aminosides



Aminosides et P. aeruginosa : conclusion

• Uniquement pour les bactériémies ? À la phase initiale

‒ Place dans les pneumonies à risque d’être à Pa ?

• Eviter le sous-dosage

• Dose unique journalière

• Amikacine ou tobramycine en 1ère intention



β-lactamines





P.aeruginosa et les β-lactamines
• Phénotype sauvage : 

- céphalosporinase inductible
- imperméabilité
- efflux actif

• Résistance naturelle : 
- péni M ; péni A +/- inh de pénicillinase
- C1G, C2G, C3G sauf ceftazidime et céfépime
- ertapénème

• Sont efficaces hors résistance acquise :
- Ticarcilline et pipéracilline
- Ceftazidime et céfépime
- Carbapénèmes hors ertapénème
- Aztréonam



Phénotype 
sauvage



Résistance acquise aux -lactamines de P. a

• Non enzymatiques 
- Augmentation des systèmes d’efflux (touche de multiples molécules)

- Perte de la porine OprD (ne touche que les carbapénèmes)

• Enzymatiques 
- Augmentation de la production de céphalosporinase chromosomique (« déréprimée »)

- Acquisition d’un plasmide codant pour une BLSE

- Acquisition d’un plasmide codant pour une carbapénémase



Perte de la porine OprD
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Céphalosporinase
déréprimée



Même l’acide clavulanique génère une 
dérépression de la céphalosporinase
chromosomique de P. aeruginosa…



Mode de résistance aux carbapénèmes chez P. aeruginosa

2019-2020
2018-2022



Hyperproduction de la céphalosporinase

+ perte de la porine OprD
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Expression d’une carbapénémase type VIM-1 …
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Dia F. Valour



Nouvelles céphalosporines

• Ceftolozane/tazobactam
- Meilleure stabilité vis-à-vis des β-lactamase classe C (dont la céphalosporinase de P. a)

- Très actif si surexpression AmpC

- Résistance aux systèmes d’efflux actifs

• Céfidérocol
- Pénétration et rétention intracellulaires accrues (voie des sidérophores)

- Meilleure stabilité vis-à-vis des β-lactamases

- Résistance aux systèmes d’efflux actifs

- Peut rester actif sur souches XDR (BLSE, carbapase)



Résistance acquise aux β-lactamines chez P. aeruginosa

Suproduction 

AmpC

Surproduction 

mutant AmpC 

(ESAC) 

Pénicillinase OXA

BLSE (PER, 

OXA, GES, 

VEB, SHV…)

Carbapénémase 

(VIM, IMP, NDM, 

GES)

Perte 

porine 

OprD2

Pompe 

d'efflux

Ticarcilline R (SFP)/R R R R R SFP SFP/R

Ticar/clav R (SFP)/R SFP/R R R R SFP SFP/R

Pipéracilline R SFP/R R R R R SFP SFP

Pip/Tazo R SFP/R SFP/R R R (SFP)/R SFP SFP

Ceftazidime (SFP)/R R SFP SFP (SFP)/R R SFP SFP

Céfépime SFP/R SFP/R SFP S/R R R SFP SFP

Cefta/avi S/(R) S/R S S S/R (S)/R S S

Cefto/tazo S/(R) R S S (S)/R R S S

Aztréonam (SFP)/R (SFP)/R SFP SFP SFP/R SFP/(R) SFP SFP/R

Imipénème SFP SFP SFP SFP SFP (SFP)/R R SFP

Imi/Rel S S S S S (S)/R S/(R) S

Méropénème S S S S S R (S)/SFP/R SFP/R

Céfiderocol S S/R S S SFP/(R) S/R S S

Merci Y. Caspar





Quelle β-lactamines pour un P. aeruginosa sauvage ?

• Carboxypénicilline
- Association avec l’ac clavulanique à éviter

• Uréidopénicilline
- Sans tazobactam

• Ceftazidime
- La plus souvent efficace

• Céfépime
- à peu près à égalité quant à P. aeruginosa
- Mais plus active sur les entérobactéries avec cephalosporinase

o Enterobacter, Morganella…

• Méropénème
- Spectre trop large





-lactamines et P. aeruginosa :
en conclusion

• Traitement de 1ère intention des infections à P. a
- La plus souvent efficace : ceftazidime (mais céfépime quasi identique)
- En association à la phase initiale ? Pour les bactériémies ? 

• Molécules à choisir selon l’écologie locale

• Administration fractionnée voire continue

• Utilisation en association

• Déterminer les CMI en cas de doute

• Attention aux traitements antérieurs
(imipénème surtout, mais toutes les –lactamines sont concernées)



Fluoroquinolones 



Fluoroquinolones et P. aeruginosa 

• Phénotype sauvage : sensible 
(résistance à l’acide nalidixique = quinolone non fluorée)

• En pratique : 
- Ciprofloxacine : abondante littérature sur l’efficacité

- Lévofloxacine : efficacité proche de ciprofloxacine

- Ofloxacine et moxifloxacine : résistance naturelle



Intérêt d’une combinaison comprenant 
la cirpofloxacine













CMI de ciprofloxacine meilleur que 
celles de la lévofloxacine



Courbes de bactéricidie : ciprofloxacine 
et lévofloxacine peu différentes



Plus de résistantes induites 
par la lévofloxacine ? 



Plus de résistantes induites 
par la lévofloxacine ? 



Mécanismes de résistance
aux fluoroquinolones

• Modification de cible 
- ADN gyrase, topoisomérase IV

- CMI très élevée

• Imperméabilité (modification du LPS)

• Efflux : CMI x 2 à 8



En conclusion :

• Dans l’état actuel des connaissances : préférer ciprofloxacine … 
- lévofloxacine : risque supérieur d’induction de resistance ?

• Sous-dosage = risqué

• CMI intrinsèquement haute 
(imperméabilité)

• Attention aux souches ofloxacine-R

Ciprofloxacine 400x3 IV 
500x3 PO



Traitement 
des principales infections



Quelques principes

• Il s’agit presque toujours de patients déjà fragiles

• Bithérapie nécessaire tant qu’on n’a pas l’antibiogramme
- En particulier pour les bactériémies

- Voire pour les PAVM ?

• Attention au sous-dosage 



2011
Mieux vaut une monothérapie 
appropriée qu’une monothérapie  
inappropriée





Bactériémies 

• Ceftazidime – amikacine à la phase initiale 
- Combient de temps ? 

- jusqu’à l’antibiogramme ?

- Selon le foyer initial ? 

• Puis relai monothérapie ciprofloxacine (ou ceftazidime)

• 7 jours (et si foyer : durée adaptée)





Bithérapie à la phase initiale des PAVM si 
facteurs de risque de Pseudomonas



Monothérapie de 7 
jours pour les PAVM à 
Pseudomonas



Infection sur prothèse articulaire  
et matériel d’ostéosynthèse

• Bithérapie initiale (après chirurgie diagnostique et thérapeutique)

• Relai par monothérapie de ciprofloxacine si sensibles
- Après 2 semaines ? 

• Durée de traitement non différente



Otite maligne +/- ostéomyélite de la base du 
crâne

• Antibiothérapie couvrant d’emblée Pseudomonas

• Bithérapie anti-Pseudomonas après isolement ; durée ? 

• Puis monothérapie (ciprofloxacine si possible)


